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Chromatographieanlagen. 

©  Chromatographieanlagen  mit  Vorrichtungen  für 
die  Verpressung  der  Säulenpackung  und/oder  für  die 
Pulsationsdämpfung  wurden  verbessert  durch  den 
Einbau  einer  zusätzlichen  Vorrichtung,  in  der  ein 
vorgewählter  Mindestdruck,  der  unabhängig  vom 
Eluentendruck  ist,  mit  einer  zweiten  Druckkompo- 
nente  kombiniert  wird,  die  proportional  dem  Eluen- 
tendruck  ist. 
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Gegenstand  der  Erfindung  sind  neue  verbes- 
serte  Chromatographieanlagen  mindestens  beste- 
hend  aus  einer  Chromatographiesäule  mit  einer 
Vorrichtung  zur  axialen  Verpressung  der  Säulen- 
packung  und/oder  aus  einer  Pulsationsdämpfungs- 
«Krichtung  und  aus  einer  Elutionsvorrichtung. 

Bei  chromatographischen  Trennungen  von 
Substanzen,  besonders  bei  der  Flüssigkeitschro- 
matographie,  werden  abhängig  von  der  gewünsch- 
ten  Durchflußrate,  der  Zähigkeit  des  Elutionsmittels 
und  des  Strömungswiderstandes  besonders  der 
Trennsäule  unterschiedliche  Drücke  für  die  Zufuhr 
des  Elutionsmittels  notwendig. 

Das  Einwirken  der  wechselnden  Betriebsdrücke 
auf  das  Trennmaterial  in  der  Säule  führt  zu  dessen 
Belastung,  so  daß  sich  die  Reproduzierbarkeit  von 
Trennläufen  und  die  Standzeit  des  Säulenmaterials 
verschlechtern. 

Eine  Methode  zur  Lösung  dieses  Problems  ist 
in  EP  0  271  378  offenbart:  Das  Elutionsmittel  sorgt 
mit  seinem  eigenen  Druck  über  eine  Drucküberset- 
zungseinrichtung  und  eine  Vorrichtung  zum  Ver- 
pressen  des  Trennmaterials  für  den  notwendigen 
Gegendruck,  der  sich  automatisch  dem  Betriebszu- 
stand  der  Chromatographieanlage  anpaßt.  Aller- 
dings  bricht  dieser  Verpressungsdruck  beim  Ab- 
schalten  oder  beim  Ausfall  der  Elutionsmittelpumpe 
zusammen.  Dadurch  wird  in  diesen  Fällen  das 
Trennmaterial  in  der  Säule  weiterhin  durch  aufein- 
anderfolgendes  Verpressen  und  Entspannen  me- 
chanisch  in  nachteiliger  Weise  belastet. 

Ein  weiteres  Problem  besteht  darin,  daß  Elu- 
tionsmittelpumpen  nicht  pulsationsfrei  arbeiten,  so 
daß  auch  hierdurch  eine  mechanische  Belastung 
des  gesamten  Systems  erfolgt.  Die  zur  Dämpfung 
der  Druckimpulse  eingesetzten  Pulsationsdämp- 
fungsvorrichtungen  arbeiten  nur  in  einem  engen 
Druckbereich  und  verlieren  daher  unter  wechseln- 
den  Betriebsbedingungen  an  Wirksamkeit,  da  der 
Druck  des  Elutionsmittels  sich  in  weiten  Bereichen 
(ca.  10  bis  250  bar)  ändern  kann. 

Es  wurde  nun  gefunden,  daß  verbesserte  Chro- 
matographieanlagen  bereitgestellt  werden  können, 
wenn  Bauelemente  wie  Verpressungs-  oder  Pulsa- 
tionsdämpfungsvorrichtung  mit  einem  Druck  beauf- 
schlagt  werden,  der  sich  aus  einer  Druckkompo- 
nente,  die  proportional  dem  Druck  des  Elutionsmit- 
tels  ist,  und  einer  zusätzlichen  konstanten  Druck- 
komponente  zusammensetzt. 

Gegenstand  der  Erfindung  sind  daher  Chroma- 
tographieanlagen  mindestens  bestehend  aus  einer 
Chromatographiesäule  mit  einer  Vorrichtung  zur 
axialen  Verpressung  der  Säulenpackung  und/oder 
einer  Pulsationsdämpfungsvorrichtung  und  aus  ei- 
ner  Elutionsvorrichtung,  dadurch  gekennzeichnet, 
daß  zusätzlich  eine  Vorrichtung  vorgesehen  ist,  die 
einen  vorgewählten  Mindestdruck,  der  unabhängig 
vom  Eluentendruck  ist,  mit  einer  zweiten  Druck- 

komponente  kombiniert,  die  proportional  dem  Elu- 
entendruck  ist. 

Es  wurde  gefunden,  daß  die  Aufgabe  erfin- 
dungsgemäß  gelöst  werden  kann,  indem  man  das 

5  Arbeitsmittel,  z.B.  Hydrauliköl  oder  ein  Gas  wie 
Luft,  einer  Druckübersetzungsvorrichtung  aussetzt 
und  zusätzlich  eine  Vorrichtung  zur  Erzeugung  ei- 
nes  konstanten  Druckes,  z.B.  eine  Pumpe  oder 
einen  federgespannten  beweglichen  Kolben  in  ei- 

w  nem  Zylinder,  einwirken  läßt.  Einzelheiten  der  Er- 
findung  sind  beispielsweise  in  den  Abbildungen  1 
bis  6  ausgeführt. 

Gegenstand  der  Erfindung  sind  weiterhin  chro- 
matographische  Trennverfahren,  dadurch  gekenn- 

15  zeichnet,  daß  eine  erfindungsgemäße  Chromato- 
graphieanlage  benutzt  wird. 

Eine  erfindungsgemäße  Chromatographieanla- 
ge  entsprechend  dem  Anspruch  2  ist  in  den  Figu- 
ren  1  und  2  dargestellt  und  enthält  im  wesentlichen 

20  folgende  Elemente:  zumindest  eine  Drucküberset- 
zungsvorrichtung  (1),  die  den  Druck  des  Elutions- 
mittels  (2)  mit  einem  geeignetsten  Übersetzungs- 
verhältnis  auf  eine  Hydraulikflüssigkeit  (3)  über- 
trägt,  so  daß  die  Kraft,  die  auf  den  Kolben  der 

25  Verpressungseinrichtung  (8)  wirkt,  um  einen  Faktor 
im  Bereich  1,05  bis  1,6,  vorzugsweise  1,2-1,4,  grö- 
ßer  ist  als  die  Kraft,  die  auf  der  Eluatseite  wirksam 
wird.  Solange  der  am  Druckübersetzer  auf  der  Sei- 
te  des  Hydrauliköles  anstehende  Druck  geringer  ist 

30  als  der  vorgewählte  Verpressungsdruck,  sorgt  eine 
Vorrichtung  für  einen  konstanten  Druck.  Es  sind 
verschiedene  derartige  Vorrichtungen  in  der  Tech- 
nik  bekannt  und  können  erfindungsgemäß  einge- 
setzt  werden.  Beispielhaft  für  solche  Vorrichtungen, 

35  zeigt  Figur  1  eine  Pumpe  (4)  mit  einem  Rück- 
schlagventil  (5)  und  einem  Vorratsgefäß  für  Hy- 
draulikflüssigkeit  (25).  Figur  2  zeigt  als  ein  weiteres 
Beispiel  einen  Zylinder  (6)  mit  beweglichen  Kolben 
(7),  der  unter  einer  einstellbaren  Federspannung 

40  steht.  Die  Chromatographiesäule  ist  mit  (22),  die 
Elutionspumpe  mit  (23)  und  das  Elutionsmittelvor- 
ratsgefäß  mit  (24)  bezeichnet. 

In  jedem  Fall  sorgt  eine  derartige  Vorrichtung 
für  den  vorgesehenen  Mindestverpressungsdruck. 

45  Erhöht  sich  der  Elutionsmitteldruck,  so  daß  der  am 
Druckübersetzer  (1)  auf  der  Seite  des  Hydraulik- 
öles  anstehende  Druck  größer  ist  als  der  vorge- 
wählte  Verpressungsdruck,  so  schließt  sich  das 
Rückschlagventil  (5),  und  die  Säulenpackung  wird 

50  mit  dem  notwendigen  erhöhten  Verpressungsdruck 
beaufschlagt. 

Eine  bevorzugte  Ausführungsform  der  erfin- 
dungsgemäßen  Chromatographieanlage  ist  in  Figur 
3  dargestellt.  Dabei  wird  zusätzlich  zwischen  das 

55  Elutionsmittel  (2)  und  der  Druckübersetzungsvor- 
richtung  (1)  eine  Druckübertragungsvorrichtung  (9) 
geschaltet.  Diese  überträgt  den  Druck  des  Elu- 
tionsmittels  (2)  auf  eine  Hydraulikflüssigkeit  (10), 

2 
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die  durch  eine  lösungsmittelfeste  und  elastische 
Vlembran  (11)  vom  Elutionsmittel  abgetrennt  ist. 

Diese  bevorzugte  Ausführungsform  weist  ge- 
genüber  dem  Stand  der  Technik,  wie  er  z.B.  in  der 
Druckschrift  EP  0  271  378  offenbart  ist,  weitere 
/vichtige  Vorzüge  auf:  Auf  der  Elutionsmittelseite  ist 
das  Totvolumen  erheblich  verkleinert,  außerdem 
durchströmt  das  Elutionsmittel  die  Druckübertra- 
gungseinrichtung.  Deswegen  treten  beim  Wechsel 
des  Elutionsmittels,  z.B.  bei  der  häufig  benutzten 
Sradientenelution,  keine  Störungen  des  Gradienten 
durch  Durchmischung  auf.  Im  übrigen  sind  derarti- 
ge  Membranen  besser  gegen  die  verwendeten  Elu- 
lionsmittel  resistent  und  weisen  auch  weniger  häu- 
fig  Lecks  auf  als  es  bei  gleitenden  Dichtungen  der 
Fall  ist. 

Bei  einer  anderen  Ausführungsform  der  Erfin- 
dung  nach  Anspruch  4  wird,  wie  in  Figur  4  darge- 
stellt,  eine  Pulsationsdämpfungsvorrichtung  (12) 
mit  einer  Druckübersetzungsvorrichtung  (13)  aus- 
gerüstet.  Diese  uberträgt  den  Druck  des  Elutions- 
mittels  (2)  auf  ein  Gas,  z.B.  Luft  (14),  mit  dem  die 
sine  Kammer  (15)  des  Pulsationsdämpfers  gefüllt 
ist.  Zusätzlich  ist  eine  Vorrichtung  zum  Erzeugen 
sines  konstanten  Druckes,  z.B.  Kompressor  (16) 
mit  einem  Rückschlagventil  (17),  vorhanden,  um 
die  Kammer  (15)  der  Pulsationsdämpfungsvorrich- 
tung  mit  einem  Mindestdruck  zu  versorgen. 

Eine  bevorzugte  Ausführungsform  der  zuletzt 
beschriebenen  Einrichtung  (siehe  Figur  5)  enthält 
eine  zusätzliche  Drückübertragungsvorrichtung 
(18),  die  den  Druck  des  Elutionsmittels  (2)  unter 
Verwendung  einer  lösungsmittelfesten  und  elasti- 
schen  Membran  (19)  auf  eine  Hydraulikflüssigkeit 
(20)  überträgt.  Letztere  überträgt  den  Druck  Uber 
die  Drückübersetzungsvorrichtung  (13)  auf  die  Luft 
(14)  mit  der  eine  Kammer  (15)  der  Pulsations- 
dämpfungsvorrichtung  (12)  gefüllt  ist. 

In  einer  weiteren  möglichen  Ausführungsform 
(siehe  Figur  6)  dient  eine  gemeinsame  Drucküber- 
tragungsvorrichtung  (21)  für  beide  Einrichtungen: 
sowohl  für  die  Verpressungs-,  als  auch  für  die 
Pulsationsvorrichtung. 

Patentansprüche 

1.  Chromatographieanlage  mindestens  bestehend 
aus  einer  Chromatographiesäule  mit  einer  Vor- 
richtung  zur  axialen  Verpressung  der  Säulen- 
packung  und/oder  einer  Pulsationsdämpfungs- 
vorrichtung  und  aus  einer  Elutionsvorrichtung, 
dadurch  gekennzeichnet,  daß  zusätzlich  eine 
Vorrichtung  vorgesehen  ist,  die  einen  vorge- 
wählten  Mindestdruck,  der  unabhängig  vom 
Eluentendruck  ist,  mit  einer  zweiten  Druckkom- 
ponente  kombiniert,  die  proportional  dem  Elu- 
entendruck  ist. 

2.  Chromatographieanlage  nacn  Ansprucn  i  mit 
einer  Vorrichtung  zur  axialen  Verpressung  der 
Säulenpackung  mit  einem  Druck  proportional 
dem  Eluentendruck  mit  Hilfe  von  mindestens 

5  einem  beweglichen  Kolben  mit  Drucküberset- 
zungsvorrichtung,  dadurch  gekennzeichnet, 
daß  die  zusätzliche  Vorrichtung  einen  Druck  in 
dem  Hydrauliksystem  erzeugt,  das  zur  Ver- 
pressung  der  Säulenpackung  dient. 

to 
3.  Chromatographieanlage  nach  Anspruch  2,  da- 

durch  gekennzeichnet,  daß  vor  die  Drucküber- 
setzungsvorrichtung  eine  durchströmte  Druck- 
übertragungsvorrichtung  geschaltet  ist. 

15 
4.  Chromatographieanlage  nach  Anspruch  1  mit 

einem  Pulsationsdämpfer,  dadurch  gekenn- 
zeichnet,  daß  der  Pulsationsdämpfer  mit  einer 
Druckübersetzungsvorrichtung  versehen  ist, 

20  durch  die  er  mit  einem  Gegendruck  beauf- 
schlagt  wird,  der  proportional  dem  Eluenten- 
druck  ist. 

5.  Chromatographieanlage  nach  Anspruch  4,  da- 
?5  durch  gekennzeichnet,  daß  vor  die  Drucküber- 

setzungsvorrichtung  des  Pulsationsdämpfers 
eine  durchströmte  Druckübertragungsvorrich- 
tung  geschaltet  ist. 

30  6.  Chromatographieanlage  nach  den  Ansprüchen 
3  und  5,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  eine 
durchströmte  Druckübertragungsvorrichtung 
gemeinsam  für  die  Einstellung  des  Verpres- 
sungsdruckes  und  für  die  Einstellung  des  Ge- 

35  gendruckes  des  Pulsationsdämpfers  benutzt 
wird. 

7.  Verfahren  zur  chromatographischen  Auftren- 
nung  von  Stoffgemischen,  dadurch  gekenn- 

40  zeichnet,  daß  eine  Chromatographieanlage 
nach  den  Ansprüchen  1-6  benutzt  wird. 
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